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Posudek na dizertadni praci

Nazev prace: Cholinergni neurony a Alzheimerova choroba

Butor: Mgr. Eva Machova
Pracovi&t&: 0Oddéleni neurochemie Fyziologického idstavu AV, v.v.i
Skolitel: MUDr. Vladimir DoleZal, DrSc.

1) Aktudlnost ¥efeného tématu:

Alzheimerovou chorobou onemocni kaZdorodné &im dal v&tEi podet 1idi. Vzhledem
k vyraznému stdrnuti populace zejména v rozvojovych =zemich se tento druh
neurodegenerativniho onemocnéni stdvad velkym problémem. P¥idinami nemoci, jeji
diagnostikou a lé&enim se =zabyvd ¥ada vyzkumnych laborato¥i svE&ta. PFesto lze
konstatovat, Ze p¥idiny Alzheimerovy choroby je&t& nebyly plné& objasnény a Ze
irovenl diagnostiky z hlediska biochemického (viz problematiku tzv. biomarkerd) a
léCeni neni ani zdaleka uspokojiva. Pofkozenim cholinergniho neurotransmite-
rového systému b&hem normdlniho a patologického stdrnuti se 0dd&leni neurochemie
Fyziologického dstavu AV zabyvd detailn® ji¥ delZ%i dobu, =z hlediska vyse
uvedenych faktl se vSak stdle jednd o vysoce aktudlni téma.

2) Vysledky prace:

Dizerta®ni praci lze rozd&€lit na t¥i =zdkladni okruhy: 1) testovadni zmén, ke
kterym dochazi v mozku geneticky modifikovanych myZi - modelu Alzheimerovy
nemoci, 2) testovdni GEinkd dokosahexaenové kyseliny na neuronilni cholinergni
bunééné linii a 3) testovani G&inku muskarinového agonisty xanomelinu na mozkové
klife laboratorniho potkana. Mezi nejzajimavéjsi vysledky t&chto okruhfi pat¥i 1)
nalez poZkozeni cholinergniho systému (presynaptické i postsynaptické <asti)
jiZ u mladych transgennich my3i oproti stejn& starym kontroldm, toto poskozeni
pfedchazi behaviordlnim poruchdm i patologickym =zm&nam, 2) nalez posileni
exprese cholinergniho fenotypu kyselinou dokosahexaenovou a 3)p¥ispé&vek k
cbjasnéni mechanizmu G&€inku xanomelinu na muskarinovych autoreceptorech.

Pripominky:

Mgr. Eva Machova musela p¥i feSeni dizertaéni prace pravdé&podobn& zvladnout Fadu
biochemickych metod (je uvedena nap¥. aktivita ChAT, mno¥stvi VAChT, aktivita
AchE, BuChE, densita MR a G-proteinl), v p¥iloZenych publikacich jsou wvEak
uvedeny vysledky i jingch stanoveni. V dizertaéni préci by tedy mélo byt jasnéji

specifikovano, které metody zvladla autorka oscbn& a které vysledky pochizi od
spoluautori.

3) Kvalita formdlniho zpracovani:
Mgr. Eva Machova zvladla velké mnoZstvi dostupné literatury a sepsala svou
dizertalni prdci v p¥ijatelné form&. P¥ipominky mam nadsledujici:

VaZnéjsi p¥ipominka:

a) V posledni dob& se ¥ada vyzkumnikd p¥iklani k teorii, %e hlavni ptidinou
Alzheimerovy nemoci by mohla byt intraceluldrni akumulace tox1ckych oligomernich
peptidld amyloidu beta a Jjejich interakce napr s mitochondriemi, ktera wvede
k jejich ndslednému pofkozeni. Je zajimavé, ¥e v Gvodni #asti toto neni zminéno,

protoZfe mitochondrie p¥imo ovliviuji syntézu acetylcholinu (viz tvorba acetyl-
Cod) .

Méné duleZ¥ité p¥ipominky:
a) Prace obsahuje celou ¥adu p¥ekleptd, které naznaCuji, Ze byla psanad ve velkém
spéchu.

b) Neni jasné, pro¢ byla nap¥. zavedena zkratka pro Alzheimerovu chorobu AD (viz
seznam zkratek), kdyZ neni v textu pou¥ivana.



4) Vyznam prace pro dalZi rozvoj wv&dniho oboru, moZnosti aplikace wysledkd

v praxi:
V¥sledky dizertadni prace spadaji zejména do oblasti zakladniho vyzkumu, jejich
aplikaci v praxi (nap¥. vysledky testovdni dokosahexaenové kyseliny a

xanomelinu) nelze vyloudit.

5) Urovefi publikaci:
Uroven publikaci (viz nap¥. hodnoty IF) je v daném kontextu nadprumé&rna. Mgr.
Evé Machové a jejimu Zkoliteli lze k té&mto publikacim poblahop¥at.

6) Celkové shodnoceni préce:
Dizertadni prdce prokazuje pfedpoklady Mgr. Evy Machové k samostatné tvgﬁivé
védecké prici a proto doporuduji ud&leni titulu PhD.
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